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Barbara Szdsz, G. Borsai
Intrebarea principali pe care si-o pune medicul practician in faka
unui sindrom limfoproliferativ este, cum si diferentieze formele de

boald malignd de procesele reactive? Ganglionul limfatic reprezinta, ali-
turi de celelalte organe limfoide periferice, sediul reactiilor imune. Aceste
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elemente vor suferi in consecinta, modificari structurale si functionale
in cursul numeroaselor solicitiri antigenice induse de diferi{i factori, in
special de cei de naturd infectioasd, infectoalergicd precum si de boli
autoagresive (7). Astfel, cresterea in volum cu modificarea structurii
limfoganglionare poate si apara atit pe parcursul reactiilor inflamatoare
declansate de numerosi agenti, cit si in cursul proliferdrilor maligne ca
in leucemii, tumori maligne cu punct de plecare din sistemul limfatic
sau din alte organe (7).

Berceanu, pe baza observatiilor clinice si experimentale personale
clasificd bolile sistemului celular al imunitatii (S.C.1.) in trei grupe:

1. boli prin limfoproliferari reactive;

2. limfoproliferarile maligne, adicd tumorile primare ale S.C.I. (boala
Hodgkin, limfoamele maligne nehodgkiniene, mielomul multiplu etc.) si

3. leziuni limfatice de granita (1, 2).

Bolile prin limfoproliferarile reactive se pot clasifica dupé etiologie
in: infectii virale (mononucleoza infectioass, limfocitozd acuta infectioasa,
boala ghearelor de pisica etc.), infec{ii bacteriene (tuberculozi, germeni
piogeni), infectii parazitare (histoplasmoza, toxoplasmozd), infectii mico-
tice (actinomicoza, aspergiloza etc.), substante chimice (difenilhidantoin)
si imunoproliferari in bolile autoimune (lupus eritematos diseminat, poli-
artrita reumatoida, sindrom Sjogren etc.) (9, 13).

Limfoproliferdrile de grani{d (limfadenopatia angioimunoblastica,
imunoproliferdri in disgamaglobulinemii etc.) constituie un grup poli-
morf caracterizat printr-o patogenie imunoreactivi pe fond de deficit
imun si printr-o evolutie posibild spre limfoamele maligne sau spre bo-
lile autoimune (3, 4, 10). Istoricul unei bolnave de la noi ilustreaza o ase-
menea evolutie:

Cazul nr. 1: B.T., vinzitoare, de 34 de ani, se prezinti pentru con-
sultatie avind o limfadenopatie supraclaviculard stingd de o marime de
23 cm. Subiectiv asimptomatic, fard alte modificari obiective. Dintre
exploririle paraclinice mentiondm scdderea limfocitelor T periferice (nu-
marul absolut de limfocite: 946:mm3, din care rozete E: 30%;), precum
si ‘anergia cutanatd (intradermoreactiile negative la tuberculini, fito-
hemaglutinind si la dinitroclorbenzol). Examenul histopatologic semna-
leazd limfadenopatie angioimunoblasticd. Peste doi ani bolnava revine
cu sindrom de compresie mediastinald, avind §i adenopatie supraclavicu-
larad si laterocervicald. Examenul histopatologic repetat precizeaza de
aceasti data diagnosticul de boala Hodgkin.

Atit formele reactive cit si cele maligne au in fond o natura prolife-
rativi comuna. Aceasta din urma in procesele reactive este moderati,
controlabild si polimorfa, cu participarea tuturor grupelor celulare exis-
tente in organul afectat. Spre deosebire de acest fapt, in tumorile ma-
ligne proprii ale ganglionilor. structura normald a acestora este complet
bulversata si inlocuitd de proliferarea agresiva a celulelor neaplazice (1).

Gradul acestei proliferdri. reflectindu-se clinic prin cresterea in vo-
lum a organului, depinde de puterea imunogeni a antigenului, de difu-
zarea ei sistematicd precum si de persistenta ei in organism. De notat ca
dupa natura antigenului stimulant si in procesele reactive pot exista in
singele periferic descarcéri de celule proliferante: provocind leucocitoza,
limfocitoza. aparitia de celule mononucleare, fenomen observat in tuber-
culozid, mononucleaza, brucelozi, toxoplasmozi ete. (1. 2).
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Dificultatile de diagnostic create uneori de limfadenopatiile reactive
in bolile autoimune, respectiv in unele infectii, le exemplificim cu ur-
matoarele cazuri observate:

Cazul nr. 2: H.1, casnicad de 41 de ani, in antecedentele ei bogate
figureaza un chist papilifer tiroidian malignizat, pentru care i s-a facut
tiroidectomie subtotala, urmatd de radioterapie. Bolnava mentioneazi si
un proces tuberculos cu localizare pulmonari si osteoarticularid. Se pre-
zintd pentru scddere ponderala de 20 kg in decurs de 1 an, insotita de
o stare febrila intermitentd, imitind curba Pel-Epstein. La examenul
fizic in regiunile supraclaviculare si laterocervicale se palpeazi o poli-
adenopatie cu unii ganglioni mai voluminosi de 4—5 cm diametru. Din-
tre explorarile efectuate mentfionam: VSH 85/120, leucocite: 3 000/mm?3,
medulograma: eozinofilie cu excitatie pe seria plasmocitara, plasmocitele
formind pe alocuri grupe de 3—6 celule, unele binucleate. Intradermo-
reactia (IDR) la PPD: 25 mm. Avind in vedere mai multe posibilitati, ca
de exemplu: metastaze ganglionare, limfadenitd tuberculoasi sau boala
Hodgkin, am recurs la biopsie ganglionarid. Examenul histopatologic a
relevat doar o hiperplazie limfoganglionarid (cu unele semne de reactie
imund) cu foliculi mari, voluminosi cu histiocite tumefiate, activate, cor-
doane medulare lirgite. Pe parcursul evolutiei a mai aparut eritem fa-
cial, poliartritd, poliserozitd si semne de sindrom miocardic. Prezenta
celulelor lupice in acest context ne determini sa confirmam boala lupica.
Acest caz ilustreazd posibilitatea aparitiei limfoproliferarilor reactive,
chiar cu tabloul clinic al unei adenopatii’ voluminoase, tumorale.

Cazul nr. 3: F. E., femeie de 34 de ani, medic stomatolog, se inter-
neazd pentru subfebra, poliartralgii si dureri musculare difuze, acuze
care au debutat cu trei luni inainte de internare. La examenul fizic se
constata limfadenopatie generalizatd precum si hepato-splenomegalie.
Dintre exploririle paraclinice amintim VSH 28/55, leucocite 6 400/mm3,
cu formula: segm. 44Y%,, mono. 16%,, limfo. 40%, IDR la PPD, la fito-
hemaglutinind precum si la toxoplasmina negative. Tabloul amprentei
ganglionare efectuate in urma biopsiei din regiunea axilara stinga a
intarit suspiciunea clinici de limfom malign nehodgkinian, evidentiind
printre numeroase limfocite, predominant forme imature, prolimfocite si
cifiva limfoblasti. Printre limfocite s-au observat, in numair mai redus,
celule mari de tip reticular, avind o méarime de 20—25 microni, cu nu-
cleu fin structurat, continind 4—8 nucleoli mari neregulati. Examenul
histopatologic este mai putin concludent, precizeazid doar o reactie cu
celule epiteloide in focare mici. Reactia serologici de imunofluorescenti
la toxoplasmina (IF) a prezentat un titru foarte inalt: 1/1280. Dupa un
tratament adecvat cu Pirimetamini i sulfadiazind simptomele subiec-
tive si obiective ale bolnavei au disparut complet, fiind fara acuze de
peste 2 ani.

Cazul nr. 4: K. Zs,, muncitoare de 28 de ani, este trimisd cu suspi~-
ciunea bolii Hodgkin avind pe linga polialgii, transpiratii si adenopatie
aparutd cu citeva luni inaintea internirii. La examenul fizic se constati
limfoganglioni mariti in mod generalizat, avind dimensiuni de 2){2 res-
pectiv 2X1 ¢m si un limfoganglion laterocervical drept de 3X4 em. Din-
tre rezultatele de laborator mentioniam VSH 27/46, leucocite 6 600/mm3
cu: limfocite 449, (2 903 mm3), IDR la PPD negativi. Examenul histo-
patologic al ganglionului laterocervical drept extirpat a evidentiat pas-
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trarea structurii ganglionare cu hiperplazie limfohistiocitard cu prezenta
de celule epiteloide in focare mici, relevindu-se si unele celule gigante
multinucleate. Pe baza acestui aspect nu s-a putut exclude cu desavirgire
un limfom malign pe cale de constituire cu celule Hodgkin. De aseme-
nea, s-a impus si problema diferentierii fa{d de o limfadenitd tubercu-
loasd, cu atit mai mult cu cit in aceastd piesd s-au mai observat si focare
de necrozd hemoragicid. Rezultatul IF la toxoplasmina: 1/2 560, tratamen-
tul amintit la cazul precedent a fost urmat de vindecare.

Intr-un sistem imunitar cu reactivitate normald, o agresiune infec-
jioasd este combéitutd prin secretie de anticorpi, iar complexele imune
ce rezultd de pe urma reactiilor antigen-anticorp sint curatate prin acti-
vitatea macrofagelor. Uneori insd sistemul imun al organismului nu reu-
seste sd elimine antigenul invadant si nici complexele imune, astfel ca
starea de reactivitate continua. Foarte probabil, self-perpetuarea reactii-
lor este conditionatd de persistenta antigenului, determinatd printr-un
deficit imun la nivel de limfocit T (T helper), care nu activeazd in sufi-
cientd masurd clearance-ul antigenelor de citre macrofage, sau este vor-
ba de o sursi persistentd de antigen (1). .

De fapt, in cursul evolutiei reactiilor de limfoproliferare sint posi-
bile urmatoarele eventualitdfi: a) procesul sd se stingd prin revenirea
capacitatii imune normale, b) proliferarea si se autoperpetueze, c) su-
prasolicitarea imund prin persistenia antigenului si modifice toleranta
imuni in sensul declansarii unei reactii imune fata de self, rezultind o
boald autoimuna si c¢) proliferarea reactivd prelungiti a SCI transfor-
mindu-se intr-o proliferare maligna (1, 5, 14).

In ultimii ani, rolul infectiilor virale pare si fie din ce in ce mai
implicat in transformarea limfoproliferadrilor reactive in proliferari de
lungad duratd si apoi in cele maligne. Urmaétoarea observatie relatati
confirma ipotezele emise de Lukes, Shiftan, Rappaport si altii privind
transformarea celulelor limfoide reactive in celule maligne (6, 11, 12).

Cazul nr. 5: K. V,, elev de 18 ani in-urma cu un an a prezentat o
mononucleoza infectioasa forma comuna. Dupa disparitia tuturor semnelor
de infectie s-a putut constata persisten{a hepato-splenomegaliei. Simpto-
matologia bolii maligne a aparut relativ brusc: junghiuri toracice, tuse
iritativa, limfadenopatie supraclaviculard si axilard, tumoare mediasti-
nald voluminoasd, infiltratie masiva medulara. Diagnosticul histo-
patologic: limfom imunoblastic.

La alte doud bolnave am putut urmiri de asemenea transformarea
limfoproliferarilor reactive in limfom malign. Dintre ele relatim:

Cazul nr. 6: K. G,, casnicd de 51 de ani a carei boala, a debutat cu
crize Raynaud, sclerodermia fiind confirmatd histologic inci la virsta
de 34 ani. Limfadenopatia generalizatid acompaniati de adinamie, sub-
{ebrilitate, transpiratii, inapetenta, scaderea ponderald, a fost etichetati
la inceput ca limfadenopatie reactivi in cadrul bolii autoimune aflate
in faza de recrudescenti. Biopsia ganglionard efectuati din regiunea
laterocervicald stingd precizeazd insd diagnosticul de limfom limfocitar
difuz slab diferentiat.

Pe baza celor relatate putem formula urmaitoarele concluzii:

1. Sindromul limfoproliferativ in bolile autoimune, in stirile de de-
ficit imun. precum si in limfoame maligne reprezinti verigi diferite ale
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aceluiasi proces patologic, fiind intr-o interdependenta si- interrelatie pa-
togenetica foarte strinsa.

2. Nici o constelatie clinica sugestivd pentru limfom malign nu jus-
tificA inceperea unui tratament radio-chimioterapeutic, in lipsa unui re-
zultat histologic concludent. Posibilitatea etiologiei inflamatorii, autoi-
mune etc. (ca in cazurile nr. 2, 3 si 4) ne obligd la o atitudine foarte
circumspectd. Tratamentul citostatic nejustificat, pe linga efectul muta-
gen si numeroase alte efecte secundare nedorite, de pildd prin accentu-
area imunodepresiei, poate chiar sd favorizeze evolutia spre un limfom
malign,

3. In cazul oricarei proliferdri reactive benigne cu evolutie inde-
lungatd (indeosebi in bolile autoimune cu limfadenopatii, purpure disglo-
bulinemice, sindromul Sjogren, gamopatii monoclonale benigne, unele
viroze), trebuie avut in vedere posibilitatea trecerii in limfoame maligne
{cazurile nr. 5 si 6).

In fata situatiilor dubioase, unde suspiciunea limfoproliferarii ma-
ligne nu poate fi abandonata, atitudinea corectd nu poate fi alta decit
supravegherea atenta a bolnavului (dispensarizarea) si repetarea biop-
siei — de preferin{id dintr-o altd regiune — pina la obtinerea unui re-
zultat concludent.
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Barbara Szdsz, G. Borsai
AETIOPATHOGENETIC AND PRACTICAL CONSIDERATIONS CONCERNING
REACTIVE LYMPHADENOPATHY
Initially the authors present three patients with reactive lymphadenopathy

(caused by disseminated lupus erythematosus and toxoplamosis, respectively}, pointing
out the difficulties encountered in differential diagnosis as compared with malig-
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nant lymphomas. In three other cases they were able to follow up the transfor-
mation of reactive lymphoproliferations in malignant lymphoma, namely an angio-
immunoblastic lymphoma in Hodgkin's disease, an infectious maononucleosis in
immunoblastic lymphoma, and finally the appearance of a slightly differentiated
diffuse lymphocytic lymphoma based on scleroderma. The casuistics described
in the paper proves the fact that the lymphoproliferative syndrome in autoimmune
diseases, in conditions of immune deficiency and in malignant lymphomas may
be considered as some different links of the same pathologic process, revealing a
very close pathogenetic interdependence and interralation between themselves.



